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Abstract
The Effect of Long-term Lamivudine Therapy
for Chronic Liver Disease due to Hepatitis B Virus
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Background/ Aims : We studied to evaluate the virological and biochemical responses to lamivudine and
to detect YMDD mutants in patients who received long- term lamivudine therapy. Methods : We conducted
a one- year trial of lamivudine in 45 Korean patients with chronic liver disease due to hepatitis B virus. T he
patients were treated with a single oral average dose of 100 mg of lamivudine every day for 12 months.
Results : T he suppression of serum HBV DNA was sustained in 77.8% of the patients and the normalization
of serum ALT in 80%. T he proportions of patients with HBeAg seroconversion were 25%. YMDD mutants
were detected in 4 of 8 patients who showed sustained HBV DNA and serum ALT response (n=31) and in
3 of 8 patients who showed HBV DNA or serum ALT breakthrough (n=9). T he response to lamivudine
therapy in HBeAg- negative patients was excellent. Conclus ion : Lamivudine therapy resulted in a
significant virological and biochemical improvements and were well tolerated. But, YMDD mutants were
detected during lamivudine therapy. (Korean J Hepatol 1999;5:97－104)
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서 론
B형 간염바이러스(HBV)는 한국인의 급성 간
염뿐만 아니라 만성 간염 및 간경변증과 원발성
간암의 가장 흔하고 중요한 원인이다. 한국 성
인에서 만성 간염과 간경변증의 약 73%, 원발
성 간암의 약 77%에서 B형 간염바이러스의
지속성 감염을 보고하고 있다.1-4
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현재까지 만성 B형 간염의 치료에 인정되고 있
는 주요 약제는 인터페론이며5,6 전형적인 HBeAg
양성 B형 간염 환자를 대상으로 인터페론 치료를
시행할 경우 약 30%의 환자에서 HBeAg이 소실
되지만,5 한국인을 포함한 동양인 환자에서는 효
과가 떨어지며7,8그 이유는 출생시나 유,소아기 감
염으로 인하여 B형 간염바이러스에 대한 면역 관
용(immune tolerance)으로 생각하고 있다.9-12 또
한 인터페론은 주사로 투여되고 용량과 관련하여
부작용이 발생하는 단점을 가지고 있어 만성 B형
간염의 치료에 한계를 나타내고 있다. 한편, 라미
부딘(lamivudine)은 피리미딘 유사체(pyrimidine
analogue)로 HBV DNA 중합효소(polymerase)의
기능을 선택적으로 강력히 억제하는 약제로서, 본
래는 HIV (human immunodeficiency virus)의 치
료제로 개발되었으나 B형 간염바이러스를 강력히
억제하는 작용이 알려지면서 B형 간염 치료제로
서 관심을 끌게 되었다.13 제 2상 임상연구(phase
Ⅱ clinical trial)를 통하여 라미부딘을 투여할 경
우에 혈청 HBV DNA가 억제되어 검출되지 않지
만, 투여를 중단하면 다시 치료 전의 수준으로 검
출되는 사실로 라미부딘의 항바이러스 효과를 증
명하였고, 특히 라미부딘 100 mg을 투여할 때 항
바이러스 효과가 가장 충분하게 나타나며 투여기
간 중에 별다른 부작용이 발생하지 않는 것으로
밝혀졌다.14-16 또한 만성 B형 간염에서 라미부딘
을 1년간 투여한 제 3상 임상연구(phase Ⅲ
study)를 통하여 라미부딘이 괴사성 염증(necro-
inflammation) 반응의 호전, 간 섬유화로의 진행
억제, 혈청 ALT (alanine aminotransferase)의 지
속적인 정상, 혈청 HBV DNA의 소실 및 HBeAg
의 음전(seroconversion) 등의 효과를 가지고 있
음이 밝혀졌다.17-19 그러나 라미부딘을 투여하는
중에 라미부딘에 저항성을 갖는 변이형이 출현하
여 점차 우세(predominant)하게 되고, 라미부딘
투여를 중단하면 다시 야생형(wild type)이 우세
해지는 것으로 보고하였다.17, 20, 21 저자 등은 만성
B형 간질환 환자에게 라미부딘을 1년 이상 투여
하여, 우리나라의 만성 B형 간질환 환자에서 라
미부딘의 장기적인 치료효과와 라미부딘 투여
중에 저항성을 나타내는 HBV DNA 중합효소의
YMDD motif 변이형의 출현 양상을 알아보고자
하였다.
대상 및 방법
1. 대상
만성 B형 간질환 환자 중에서 최소 3개월 이상
혈청 HBV DNA값이 5 pg/mL 이상이며 혈청
ALT값이 40 IU/L 이상인 만성 간염 환자 39명과
간경변증 환자 6명을 대상으로 하였다. 이들 45명
중 남자는 41명, 여자는 4명이었고 평균 연령은
35.6세(14- 72)였다. 이들 중 18명은 이전에 인터페
론 치료를 받았으나 효과가 없었으며 27명은 인터
페론 치료에 반응이 좋지 않을 것으로 예상되어
라미부딘을 투여하였다. 평균 혈청 HBV DNA값
은 718.1±967.1 pg/mL (116.6- 3940), 평균 혈청
ALT값은 242.7±196.9 IU/L (53- 957)이었으며
HBeAg 양성인 환자는 32명(71.1%)이었다. 한편
이들 환자는 anti- HCV 음성 및 자가면역 항체 음
성이었으며 혈청 알부민 3.5 g/dL이상, 혈청 빌리
루빈 2.0 mg/dL이하, 혈청 프로트롬빈 시간은 정
상의 70% 이상이었고 복수, 정맥류 출혈 및 간성
혼수의 기왕력이 없는 대상성 간기능을 가지고 있
었다.
2. 방법
대상 환자에게 라미부딘을 매일 평균 100 mg씩
12개월 이상 경구투여 하였다. 라미부딘 투여 전
에 혈청 HBV DNA, 혈청 ALT , HBeAg 및 anti-
HBe 검사를 시행하였고 라미부딘 투여 후 정기적
으로 상기 검사를 반복 시행하였다. HBeAg 및
anti- HBe의 검사는 monoclonal 방법(Dade Behring,
Malburg, Germany)을 사용하였으며, 혈청 HBV
DNA의 정량은 hybridization 방법(Digene Dia-
gnostic Inc, Bestivelle, MD, USA)을 이용하였다.
라미부딘을 투여한 후 혈청 HBV DNA가 검출되
지 않거나 혈청 ALT값이 40 IU/L 이하로 감소한
경우를 치료에 반응이 있는 것으로 정의하였다.
또한 혈청 HBV DNA가 검출되지 않다가 투여 중
에 다시 검출되어 5 pg/mL 이상으로 증가한 경우
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와 혈청 ALT값이 40 IU/L 이하로 감소되었다가
투여 중에 다시 40 IU/L 이상으로 상승한 경우를
각각 혈청 HBV DNA 및 혈청 ALT의 brea-
kthrough로 정의하였다. 따라서 라미부딘 투여의
반응 평가는 지속적 반응(sustained response),
breakthrough 및 무반응(non- response)으로 구분
하였다. 한편 변이형의 출현을 알아보기 위하여
지속적 반응을 나타낸 환자에서는 투여 후 1년이
경과한 시점에서, breakthrough를 나타낸 환자에
서는 그것이 발생한 시점에서, 무반응을 나타낸
환자의 경우에는 투여 후 1년이 경과한 시점에서
Chayama 등21이 시행한 nested PCR (polymerase
chain reaction)을 이용하여 YMDD motif 변이형
을 조사하였다.
3. 통계
통계적 유의 수준을 95%로 하였다. Fisher' s
Exact test를 이용하여 HBeAg 양성인 환자와
HBeAg 음성인 환자의 라미부딘의 치료효과와,
과거의 인터페론 치료유무에 따른 라미부딘의 치
료효과를 비교하였다.
결 과
1. 만성 B형 간질환 환자에서 라미부딘의 치료
효과
총 45명의 환자에게 라미부딘을 1년간 투여하
였을 때 44명(97.8%)에서 혈청 HBV DNA가 검출
되지 않았으나 이들 44명 중 9명에서 라미부딘을
투여하는 중에 다시 HBV DNA가 검출되는
breakthrough가 일어났다. 따라서 총 45명 중 혈
청 HBV DNA가 지속적으로 검출되지 않은 환자
는 35명(77.8%), HBV DNA의 breakthrough가 일
어난 환자는 9명(20%), 계속 HBV DNA가 검출된
환자는 1명(2.2%)이었다(Figure 1). 한편 혈청
ALT는 총 45명 중 41명(91.1%)에서 정상으로 감
소되었으나 이들 41명 중 5명에서 라미부딘을 투
여하는 중에 다시 혈청 ALT가 상승하였다. 따라
서 총 45명 중 혈청 ALT가 지속적으로 정상으로
유지된 환자는 36명(80%), ALT의 breakthrough
가 발생한 환자는 5명(11.1%), 라미부딘 투여 중에
ALT가 정상으로 감소되지 않은 환자는 4명(8.9%)
이었다(Figure 2). 또한 32명의 환자 중 12명
Figure 1. Response of serum HBV
DNA to lamivudine. SR, sustained
response; B, breakthrough; NR, non-
response.
Fig ure 2. Response of serum ALT
to lamivudine. SR, sustained res-
ponse; B, breakthrough; NR, non
response.
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(37.5%)에서 HBeAg이 소실되었고, HBeAg에서
anti- HBe로의 음전은 8명(25%)에서 관찰되었다.
2. YMDD motif 변이형의 검출
라미부딘 투여 동안 지속적으로 혈청 HBV
DNA가 검출되지 않고 혈청 ALT가 정상으로 유
지된 31명 중 임의로 선택한 8명을 대상으로
YMDD 변이형을 조사한 결과, 1명에서 YVDD 변
이형(야생형과 YVDD형의 복합형), 3명에서
YIDD 변이형(야생형과 YIDD형의 복합형), 나머
지 4명에서는 야생형만 검출되었다. 또한 라미부
딘 투여 중에 혈청 HBV DNA 또는 혈청 ALT의
breakthrough가 발생한 9명 중 8명을 대상으로 조
사한 결과, 3명에서 YIDD 변이형(야생형과 YIDD
형의 복합형), 5명에서 야생형만 검출되었고 지속
적으로 혈청 HBV DNA가 검출되고 혈청 ALT가
정상으로 감소하지 않은 5명의 환자 중 2명에서
시행한 결과는 2명 모두에서 야생형이 검출되었다
(T able 1).
3. HBeAg 음성 환자에서 라미부딘의 치료효과
HBeAg 음성인 환자 13명 모두에서 라미부딘
투여 중에 혈청 HBV DNA가 검출되지 않았으며,
이들 중 1명(7.7%)에서 HBV DNA의 break-
through가 발생하였다. 또한 13명 중 12명(92.3%)
에서 혈청 ALT가 정상으로 감소하였고 이들 12
명은 투여 중에 지속적으로 정상값을 유지하였다
(T able 2).
4. 인터페론 투여력이 있는 환자에서 라미부딘
의 치료효과
인터페론 투여력이 있는 18명 중 17명(94.4%)에
서 라미부딘 투여 중에 혈청 HBV DNA가 검출되
지 않았으나 이들 17명 중 5명에서 혈청 HBV
DNA의 breakthrough가 발생하였다. 따라서 총
18명 중 지속적으로 혈청 HBV DNA가 검출되지
않는 환자는 12명(66.7%), HBV DNA의 break-
through가 일어난 환자는 5명(27.8%), 지속적으로
HBV DNA가 검출된 환자는 1명(5.5%)이었다. 한
편 혈청 ALT는 총 18명 중 17명(94.4%)에서 정상
으로 감소하였으나 이들 17명 중 3명에서 혈청
ALT의 breakthrough가 발생하였다. 따라서 총 18
T able 1. YMDD Mutants during Lamivudine Therapy
Group Ⅰ* Group Ⅱ# Group Ⅲ＋
No. of patients
(Selected/T otal) 8/31 8/ 9 2/5
No. of YMDD mutants
YIDD + w ild type 3 3 0
YVDD + w ild type 1 0 0
Wild type 4 5 2
Group Ⅰ*, sus tained undetectable HBV DNA and sus tained normalization of serum ALT ;
Group Ⅱ#, serum HBV DNA breakthrough or serum ALT breakthrough; Group Ⅲ＋,
pers is tently detectable serum HBV DNA or elevated serum ALT .
Table 2. Response of Serum HBV DNA and
Serum ALT According to the Presence of
HBeAg
HBeAg(+) HBeAg(- )
(n=32) (n=13)
HBV DNA
Sustained response 23 12
Breakthrough 8 1
Non- response 1 0
ALT
Sustained response 24 12
Breakthrough 5 0
Non- response 3 1
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명 중 혈청 ALT가 지속적으로 정상값을 유지한
환자는 14명(77.8%), ALT의 breakthrough가 발
생한 환자는 3명(16.7%), ALT가 정상으로 감소하
지 않은 환자는 1명(5.5%)이었다(Table 3). 또한
18명의 환자 중 4명(22.2%)에서 HBeAg이 소실되
었고 HBeAg에서 anti- HBe로의 음전은 3명
(16.7%)에서 관찰되었다.
고 찰
라미부딘은 B형 간염바이러스의 RNA 의존
(dependent) DNA 중합효소의 강력한 억제제이다.
만성 B형 간염에서 라미부딘을 1년간 투여한 제 3
상 임상연구 중에서 많이 인용되고 있는 것으로는
Lai 등,17 Dienstag 등18 및 Heathcote 등19의 연구
이다. 특히 Lai 등17은 만성 B형 간염환자에게 라
미부딘을 1년간 투여한 결과, 혈청 HBV DNA가
빠르게 감소하여 중앙값(median)이 투여 전의
98% 이하로 감소하였고 투여 환자의 96%에서 혈
청 HBV DNA가 검출되지 않는 것을 보고하였다.
본 연구에서는 투여 환자의 97.8%에서 HBV
DNA가 검출되지 않았지만 투여 중에 다시 HBV
DNA가 검출되는 환자를 고려하면 투여 환자의
77.8%에서 HBV DNA가 지속적으로 검출되지 않
았다. 라미부딘 투여 중에 혈청 ALT값이 계속 정
상으로 유지되는 환자의 비율은 Lai 등17은 72%,
Dienstag 등18은 41%, Heathcote 등19은 40%로 보
고하였으나, 본 연구에서는 80%로 상기 연구들의
결과보다 우수한 효과를 나타내었다. HBeAg이
소실되고 anti- HBe가 발생하며 혈청 HBV DNA
가 검출되지 않는 경우를 HBeAg의 음전이라고
정의하였을 때, 상기 연구에서는 HBeAg의 음전
을 16%- 18%로 보고하였으나,17-19 본 연구에서는
32명의 환자 중 12명(37.5%)에서 HBeAg이 소실
되었고 HBeAg의 음전은 32명중 8명인 25%에서
발생하였다. 한편, 라미부딘을 투여하는 경우에는
라미부딘에 저항성을 갖는 변이의 출현이 문제가
되는데 이러한 변이는 DNA 중합효소의 YMDD
motif에 존재하는 550번째 아미노산인 methionine
이 isoleucine (YIDD)이나 valine (YVDD)으로 치
환된 것이다.22 Lai 등17은 중합효소 연쇄반응을 이
용하여 YMDD motif 변이형이 라미부딘을 1년간
투여한 환자의 14%에서 발생한다고 보고하였으
며, Chayama 등21은 보다 예민한 검사방법인
nested- PCR법을 이용하여 YMDD motif 변이형
이 혈청 HBV DNA의 breakthrough가 일어나기
1- 4개월 전에 이미 출현하며 HBV DNA의
breakthrough 시에 우세하게 된 후 라미부딘 투여
를 중단하게 되면 3- 4개월 후에는 다시 야생형으
로 바뀌어진다고 하였다. 본 연구에서는 라미부딘
투여 동안 지속적으로 혈청 HBV DNA가 검출되
지 않고 혈청 ALT가 정상으로 유지된 31명 중 임
의로 선택한 8명을 대상으로 YMDD 변이형을 조
사한 결과, 1명에서 YVDD 변이형(야생형과
YVDD형의 복합형), 3명에서 YIDD 변이형(야생
형과 YIDD형의 복합형), 나머지 4명에서는 야생
형만이 검출되었다. 또한 라미부딘 투여 중에 혈
청 HBV DNA 또는 ALT의 breakthrough가 발생
한 9명 중 8명을 대상으로 조사한 결과, 3명에서
YIDD 변이형(야생형과 YIDD형의 복합형), 5명에
서 야생형만이 검출되었고 지속적으로 혈청 HBV
DNA가 검출되고 혈청 ALT가 정상으로 감소하
지 않은 무반응을 나타낸 5명의 환자 중 2명에서
는 2명 모두 야생형만 검출되었다. 라미부딘에 저
항성을 갖는 변이형이 출현하게 되면 혈청 HBV
T able 3. Response of Serum HBV DNA and
Serum ALT According to the Previous Inter-
feron T herapy
INF (+)* INF(- )#
(n=18) (n=27)
HBV DNA
Sus tained response 12 23
Breakthrough 5 4
Non- response 1 0
ALT
Sus tained response 14 22
Breakthrough 3 2
Non- response 1 3
INF(+)*, previous interferon taken; INF(- )#,
interferon not taken.
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DNA가 다시 검출되면서 혈청 HBV DNA값이 증
가하게 되고 혈청 ALT 또한 증가하게 되지만 여
전히 라미부딘을 투여하기 전의 수치보다는 낮은
상태로 유지되며 조직학적인 염증반응의 호전도
지속되는 것으로 알려져 있다.17, 22, 23 그러나, 변이
형 출현의 임상적 의의를 정확히 알기 위해서는
보다 오랜 추적관찰 기간이 필요할 것으로 생각한
다. HBeAg 음성이면서 HBV DNA 양성인
precore 변이형 만성 B형 간염 환자에게 라미부딘
투여시 HBeAg 양성인 만성 B형 간염 환자의 치
료효과와 유사한 치료효과가 나타난다는 연구가
있다.24 본 연구에서는 HBeAg 음성인 환자 13명
중 혈청 HBV DNA가 지속적으로 검출되지 않은
환자와 혈청 ALT가 정상값을 유지한 환자는 각
각 92.3%로 우수한 치료효과를 나타내었으며,
HBeAg 양성인 환자 32명에서는 각각 71.9%와
75%로 HBeAg 음성인 환자와 HBeAg 양성인
환자 사이에 통계적으로 유의한 차이가 없었다
(p> 0.05). 또한 과거에 인터페론 치료를 받았으
나 효과가 없었던 18명 중 지속적으로 혈청
HBV DNA가 검출되지 않은 환자는 66.7%, 혈
청 ALT가 계속 정상으로 유지된 환자는 77.8%
이었으며, 인터페론 치료를 받은 적이 없는 27
명에서 각각 85.2%와 81.5%로 과거의 인터페론
치료유무와 라미부딘의 치료효과는 통계적으로
유의한 차이가 없었다(p> 0.05). 한편 과거에 인
터페론 치료를 받았던 환자에서의 HBeAg 음전
은 16.7%, 인터페론 치료를 받은 적이 없는 환자
에서는 18.5%이었으며 통계적으로 유의한 차이가
없었다(p> 0.05).
결론적으로 우리나라의 만성 B형 간질환 환자
에게 라미부딘을 1년간 장기적으로 투여할 경우
혈청 HBV DNA의 소실 정도, 혈청 ALT의 정상
화 정도 및 HBeAg의 음전 등을 고려하였을 때 우
수한 치료효과를 나타내었고 HBeAg 음성이면서
HBV DNA 양성인 precore 변이형 만성 B형 간염
환자뿐 아니라 인터페론 치료에 효과가 없었던 환
자에게도 좋은 치료효과를 나타내었다. 그러나, 라
미부딘의 투여기간의 결정 및 투여 중단 후의 재
발 등에 대한 연구와 라미부딘 투여기간 중에 저
항성을 갖는 변이형의 출현에 대한 대책이 필요하
리라 생각한다.
요 약
목적 : 만성 B형 간질환 환자에게 라미부딘을 1
년 이상 투여하여 장기적인 치료효과를 알아보고
자 하였다. 대상 및 방법 : B형 간염바이러스에
의한 만성 간염 환자 39명과 간경변증 환자 6명을
대상으로 하였으며 HBeAg 양성인 환자는 32명이
었다. 라미부딘을 매일 평균 100 mg씩 12개월 이
상 경구투여 하였다. 라미부딘을 투여한 후 혈청
HBV DNA가 검출되지 않거나 또는 혈청 ALT값
이 40 IU/L 이하로 감소한 경우를 치료에 반응이
있는 것으로 정의하였다. 또한 혈청 HBV DNA가
검출되지 않다가 투여 중에 다시 검출되어 5
pg/mL 이상으로 증가한 경우나 혈청 ALT값이
40 IU/L 이하로 감소되었다가 투여 중에 다시 40
IU/L 이상으로 상승한 경우를 각각 혈청 HBV
DNA 및 혈청 ALT의 breakthrough로 정의하였다.
한편 Chayama 등이 시행한 nested PCR을 이용
하여 YMDD motif 변이형을 조사하였다. 결과 :
라미부딘을 1년간 투여한 45명 중 44명(97.8%)에
서 혈청 HBV DNA가 검출되지 않았고 9명(20%)
에서 HBV DNA의 breakthrough가 발생하였다.
혈청 ALT가 정상으로 유지된 환자는 36명(80%)
이었으며 HBeAg의 음전은 32명 중 8명(25%)에
서 발생하였다. 라미부딘 투여 중에 혈청 HBV
DNA나 혈청 ALT의 breakthrough가 발생한 9명
중 8명을 조사한 결과, YIDD가 3명에서 검출되었
고 지속적으로 반응을 나타낸 31명 중 8명을 조사
한 결과, YVDD가 1명, YIDD가 3명에서 검출되었
다. 한편 HBeAg 음성인 환자와 인터페론 치료에
효과가 없었던 환자에게 라미부딘을 투여한 경우
에도 우수한 효과가 나타났다. 결론 : 우리나라의
만성 B형 간질환 환자에게 라미부딘을 1년간 장
기적으로 투여할 경우 높은 치료효과를 기대할 수
있다. 그러나, 라미부딘의 투여기간의 결정 및 투
여 중단 후의 재발 등에 대한 연구와 라미부딘 투
여기간 중에 저항성을 갖는 변이형의 출현에 대한
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대책이 필요하리라 생각한다.
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